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論 文 内 容 要 旨
Hukovic'(1961)が,モ ルモッ ト下腹神経 一精管標本を薬理学実験に導入 して以来,こ の標本






本研究の目的は,モ ルモット下腹神経節を薬理学的実験に導入するために,下 腹神経 一精管標
本において下腹神経節に薬物を選択的に投与 しうる実験方法を確立 し,本 神経節の薬理学的性質
を明 らかにしようとするものである。
1モ ルモッ ト下腹神経一精管標本に内在する下腹神経節と精管の隔絶方法
下腹神経節と精管の隔絶は,下 腹神経節後線維においてsucrosegapmethodで 用い られて
いる隔絶法あるいはsilhcongreaseを 応用す ることにより達成された。隔絶部は2枚 のゴム膜




栄養液は隔絶部に吸収 され易く,逆 にショ糖液は栄養液槽に流出し難 く・なる。すなわち,こ の負
圧の発生によって栄養液槽の隔絶は強化 される。本法に用いた等張 ショ糖液は栄養液槽に比べて
高い電気抵抗を有する。 したがって,隔 絶部へ栄養液が流入すれば,シ ョ糖液の電気抵抗が急激
にかつ著 しく低下する。それゆえ,シ ョ糖液の電気抵抗の変化を指標 として隔絶の状態を確認 し
た。 しかし.隔 絶部に装着される神経部位の太さとゴム膜の孔の大ざさとが適合 しなければなら
ず,こ れにはある程度の熟練を要 した。
神経節 と精管の分離の確実性については組織学的方法を用いて検討 した。隔絶部において神経
を生体染色 し,染 色部において神経節側の部分と精管側の部分に分け,そ れぞれから得 られた光
学顕微鏡切片を観察 し,神 経節細胞あ有無を調べたが,精 管側か ら得 られた切片では神経節細胞
は認められなかった。





隔 絶 部以 外 は,"等 張 シ ョ糖 液 を用 い た 隔絶 法"と 同 型 の 実 験 装 置 を 用 い た。 隔 絶 部 の 内部 に
は,等 張 シ ョ糖 液 に代 え てsillicongreaseを 満 た した。 本 法 の 隔 絶 の 確 実 性 を 検 討 す るため に,
hexamethoniumを 神 経 節 あ る い は精 管 に選 択 的 に投 与 した が,神 経 節 に対 す る投与 を 行 った と
き の み,節 前 神 経 の電 気 刺 激 に よ っ て惹 記 さ れ た精 管 の 収 縮 反 応 は 抑 制 され た 。 ま た,神 経 部 分
の太 さ.とゴム膜 の孔 の大 き さ と の調 製 はsillicongreaseに よ り緩 衝 的 に調 節 され た 。
丑 モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 節 に お け る諸 種 薬 物 の 作 用
交 感 神 経 節 の シ ナ プ ス伝 達 に影 響 を お よ ぼす と され て い る諸 種 の 薬 物 のモ ル モ ッ ト下 腹 神 経 節
に お け る作 用 態 度 を 検 討 し,本 神 経 節 の薬 理 学 的 性 質 を 示 唆 す る以 下 の 成 績 を 得 た 。
(1}acethylcholine(ACh)お よ びdimethylphenylpiperazinium(DMPP)は,と も に
精 管 を 収 縮(ACh収 縮 お よ びDMPP収 縮)さ せ た 。
(iDneostigmineは,DMPP収 縮 に影 響 を お よ ぼ さずACh収 縮 を 強 く増 強 した 。
(m}hemicholinium-3(HC-3)は,節 前 神 経 に 与 え た電 気 刺 激 に よ り 惹 起 さ れ た 精 管 の
収 縮(NS収 縮)を 抑 制 した が,ACh収 縮 お よびDMPP収 縮 に は ま った く影 響 を お よ ぼ さ なか
った 。
(1V)morphineは,NS収 縮 を 抑 制 した が,ACh収 縮 お よ びDMPP収 縮 に は 影 響 を お よ ぼ さ
な か った 。、
(V}hexamethoniumは,NS収 縮,ACh収 縮 お よ びDMPP収 縮 をす べ て 抑制 した 。
(VDte卑nicstimulationの 前 後 に投 与 したmethachglineお よびbethanecholは,精 管
を 収 縮 させ な か った 。
MDatropineは,NS収 縮,ACh収 縮 お よ びDMPP収 縮 に影 響 を お よ ぼ さな か った。
以 上 の 実験 成 績 か らモ ル モ ッ ト下腹 神経 節 の シナ プ ス伝 達 は,従 来 の説 に準 じ 。化 学 伝 達 物 質
AChに よ ってnicotinicreceptorを 介 して行 われ る こ と が示 唆 さ れ た 。 しか し,上 頸 神 経 節
な ど他 の交 感神 経 節 で報 告 さ れ て い るよ うなmuscarinic・receptorの 存 在 を示 す 実 験 成 績 は
得 られ な か った 。
皿 モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 節 に お け るpicricacid-Naの 作 用
モ ル モ ッ トの 下腹 神経 節 に お い て節 前 線維 末 端 か ら化 学 伝 達 物 質 で あ るAChの 遊 離 を促 進 さ
せ る物 質 の探 索 を 目的 と して,モ ル モ ッ トの小 腸 でACり の 遊 離 を 促 進 させ る と報 告 され て い る
picricacid-Na(PA)の 本 神経 節 に お け る作用 態 度 を検 討 し,以 下 の成 績 を得 た。
(DPAお よ びAChは,と もにNS収 縮 を 用 量依 存 的 に一 過 性 に増 大 させ た。
〔IDNS収 縮 を 完 全 に抑 制 す る最少 濃 度 のhexamethonium(C6)の 前処置下 で,PAは 抑 制 さ
れ たNS収 縮 を 回 復 させ た 。 しか し,・C6を さ らに 増 量 した とき 、こ のPAに よ るNS収 縮 の 回復
はみ られ な か った 。
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(iiDneostigmine存 在 下 に お い て,PAとAChのNS収 縮 に 対 す る作 用 は と も に増 強 され た。
しか し,neostigmineの 前者 に対 す る増 強 効果 は,後 者 と比 較 して 軽 度 で あ った 。
(iV)atropineは,PAのNS収 縮 増 大 作 用 に 影響 を お よ ぼ さな か った 。
{V)HC-3の 前 処 置 に よ るNS収 縮 抑 制 下 で 同一 濃 度 のPAの 投 与 を 反復 した と き,PAに よ
り発 現 す るNS収 縮 の 回復 効 果 は,最 初 の投 与 で は著 明 で あ る が,反 復 投 与 の 回 数 を 重 ね るた び
に減 少 し,数 回 の投 与 後 に お い て は 消失 した 。一 方,HC-3投 与 に よ って抑 制 され たNS収 縮に
対 す るAChの 回復 効 果 は,PAの それ に比 較 して軽 度 で あ る が,PAの 反 復 投 与 時 に み ら れ た
NS収 縮 に対 す る 回復 効 果 の急 速 な消 失 は,AChの 反 復 投 与 にお いて は認 め られ な か った 。
(VDNS収 縮 を完 全 に抑 制 す る一 定 濃 度 のmorphine存 在 下 に お いて,PAお よ びAChは と も
にNS収 縮 を回 復 させ た 。 しか しAChの 回 復 効 果 は,PAと 比 較 して弱 か った。
以 上 の 実 験 成 績 か ら,PAとAChのNS収 縮 増 大 作 用 の 機 序 が 異 な る こ と が示 唆 され,こ の相
違 は,PAが 節 前 神 経 か らACh遊 離 を 促 進 させ る可 能 性 を 推 察 させ た 。
総 括,
モ ル モ ッ トの下 腹 神 経 一精 管 標本 に お い て精 管 の近 傍 に 存在 す る下腹 神経 節 を 交 感 神 経 節 の モ
デ ル 標本 の一 つ と して 薬理 学 的 実験 に導 入 す る こ とを 目的 と して,下 腹 神 経 節 に 選 択 的 に 薬 物 を
投 与 し う る2種 の 実験 方法 を考 案 し,さ らに交 感 神 経 節 の シナ プ ス伝 達 に影 響 を お よ ぼ す と され
て い る諸 種 の 薬物 な らび に モ ル モ ッ トの小 腸 でACh遊 離 を促 進 す る とさ れ て い る ピ ク リン 酸 の
本 神 経 節 に お け る作 用 態 度 を検 討 し,以 下 の 結 論 を 得 た。
1.モ ル モ ッ トの下 腹 神 経 一精 管 標 本 の 下 腹 神 経 節 後 線 維 に等 張 の シ ョ糖 液 あ.るい はsillicon
greaseを 応 用 す る こ と に よ り行 った2種 の 隔 絶 法 の 隔 絶 の 確i実性 は,薬 理 学 的 に受 け入 れ られ
る もの で あ る。
2.モ ル モ ッ トの 下 腹 神 経 節 の シ ナプ ス伝 達 は,従 来 の 説 に準 じ化 学伝 達 物 質AChに よ りni-
cotinicreceptorを 介 して 行 わ れ る こ とが 示 唆 され た 。
3.ピ ク リン酸 は,モ ル モ ッ トの 下 腹 神 経 節 前 線 維 か らACh遊 離 を 促 進 させ る可 能 性 が あ る。
以 上,本 研 究 は,モ ル モ ッ トの 下 腹 神 経 一精 管 標 本 に内 在 す る下 腹 神 経 節 に 薬 物 を 選 択 的 に投
与 しう る実 験 方 法 を 確 立 し,交 感 神 経 節 の 化 学 伝 達 物 質 と して 知 られ て い るAChの 作 用 と 他 の
薬 物 との 相 互 関 係 か ら本 神 経 節 の 薬理 学 的 特質 を 明 らか に した もの で あ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論文 は モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 精 管 標 本 の交 感 神 経 節 に選 択 的 に薬 物 を 投 与 し うる実 験 方 法 を 検
討 した もの で あ る。
1.モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 精 管 標 本 に 内在 す る下 腹 神 経 節 と精 管 の 隔 絶 法
下 腹神 経 節 と精 管 と を隔 絶 す るた め に特 殊 装 置 に,等 張 シ ョ糖 あ るい は シ リコ ング リー スを 利
用 した も ので,薬 物 を 完 全 に分 離 して 適 用 す る こ とが 可能 とな った 。 この こ とは色 素 を注 入 して
も リー ク しな い こ と と,ま た 光 学 顕 微 鏡 で 神 経 細 胞 の 集 団 を観 察 で き る こ とか ら も明 らか で あ る。
2.モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 節 隔 絶 標 本 に 対 す る薬 物 の 選択 的投 与 に よ る効果
本 装 置 を も ちい て 隔 絶 した 神 経 節 に薬 物 を 注 入 した。acetylcholineで は5×10-4か ら 反 応
した 。 これ はhexamethoniumで 抑 制 され た が,morphineで は全 く抑 制 さ れ な か った。 これ ら
の 点 か らニ コチ ン レセ プ タ「 の 存在 は 明 らか で あ る。 一 方muscarine,methacholineは10-3
の高 濃 度 で も精 管 は収 縮 せ ず,atropineの 影 響 も み られず 。 ム ス カ リ ン レセ プ タ ー は存 在 を 確
認 す る こ とは この装 置 で は で き な か った 。
3.モ ル モ ッ ト下 腹 神 経 節 隔 絶 標 本 に対 す るpicricacidの 効 果
Picricacidはacethylcholineの 遊 離 を 促 進 す る物 質 と して知 られ て い るが,本 装 置 で 神
経 節 に適 用 した と ころ10-49/励 の 濃 度 か ら精 管 収 縮 増 大 作 用 が 認 あ られ た 。 これ はhexame-
thoniumで 遮 断 され,atropineで は 影 響 が な か った 。
以 上,本 論 文 は下 腹 神 経 節 を 隔 絶 して,選 択 的 に 薬物 を投 与 す る方 法 を 考 案 した もの で あ る。
学 位 論 文 に価 いす る もの と認 め る。
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